




























































































    轟垂
 S◎1ublestarc総
 S縦豆f謎t3se
 Sdfatedsolublestarc無
 Scheme3Su1£ationofpoiys&ccharidesc飢alyzedby・4卵θ理協αβo解夏θsu1£atase鼠
 【第4章酵素触媒配糖化反応】
 酵素触媒による糖鎖に録する直接的な配糖化反応として,α・ガラクトシダーゼの糖転移反応に着目し
 た.新たなα一ガラクトシダーゼを探索し,糖鎖に対する鋳ガラクトシル化反応を試みた.併ガラクトシ
 ダーゼのスクリーニングの結果,磁勿ρ耀3加撚θ欝由来の酵素製剤中に鋳ガラクトシダーゼ活性を確認
 した.この酵素活性は,既報のα一ガラクトシダーゼと同様にα結合,β結合,環状構造を持った糖鎖に対
 して糖転移反応を触媒した.そこで,酵素を部分精製し,活性画分を触媒として用いて,ヒアルロン酸
 β一マンナン,硫酸化多糖であるヘパリンおよびコンドロイチン硫酸Aに対し鋳ガラクトシル化反応を行
 った結果,ガラクトシル基の導入を確認した(Scheme4).本手法はオリゴ糖,水溶性多糖における直接
 的な配糖化反応として,分岐糖鎖,糖鎖医薬品などの合成に非常に有用である.鋳ガラクトシル基を有
 する糖鎖は,新たな生理活性,生体親和性を有する機能性高分子として期待できる.
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 【第5章総括】
 本研究で目的とした酵素触媒高分子反応による多糖の機能化は,これまで前例のない新たな基盤技術であ
 り,1)従来プロセスの簡素化と温和な反応条件,2)酵素の使用による従来法では得られなかった新規機能性多
 糖の合成,などの優位点があげられる.これら技術を実用化し,様々な機能性多糖の合成に拡張できれば,食
 品,製紙,材料,医薬晶業界に与えるインパクトは非常に大きいと考えられる.
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 多糖のヒドロキシ基を修飾した機能性多糖は実に様々な分野で活用されている.しかしながら,工業
 的な機能性多糖の合成法では危険な試薬,大量の有機溶剤の使用などの問題点を抱えており,環境負荷
 の低減を考慮した次世代の新技術が強く望まれている.本論文は機能性多糖合成のための新たな技術と
 して酵素触媒高分子反応の開拓を目的として,糖鎖の新たなリン酸化,硫酸化,配糖化反応の開発を行
 った成果を纏めたものであり,全編5章よりなる.
 第1章は序論であり,本研究の背景と目的を述べている.
 第2章では,第1節で,Nアセチルラクトサミンオリゴ糖の合成と直接リン酸化法を用いたりン酸化
 .湿アセチルラクトサミンオリゴ糖の合成について述べている.ChitinaseAX費om融改Z～卵切℃θ血肥
 WL・12)を触媒とする酵素的重付加反応によりβ1-6結合を有する丼アセチルラクトサミンオリゴ糖が生
 成することを示している.さらにリン酸化することで,新たな生理機能の発現が期待される.また,第
 2節では,フィターゼを触媒とするリン酸化反応について述べている.フィターゼ触媒リン酸化反応は
 様々な糖やアルコールの第1級ヒドロキシ墓への位置選択的なリン酸化が可能であり,汎用性の高いリ
 ー ン酸化手法であることを示している.安価なフィターゼは,簡便な糖鎖のリン酸化反応の触媒として有
 用であり,本手法はフィターゼを触媒とするリン酸化反応の初めての報告である.
 第3章では,スルファターゼの探索とスルファターゼを触媒とする硫酸化反応について述べている。硫酸基ドナ
 ー および硫酸化多糖を認識するスルファターゼ活性を廊ρθ落ガ1〃50彫∂θ由来の酵素製剤中より見出し,
 部分精製を行ったスルファターゼを触媒として用いて,単糖,オリゴ糖,水溶性多糖に対する硫酸化反応を行う
 ことにより,硫酸化糖が生成することを示している.安価なスルファターゼは,簡便な糖鎖の硫酸化反応の触媒と
 して非常に有用であり,本手法はスルファターゼを触媒とする糖鎖硫酸化反応の初めての報告である.
 第4章では,㏄ガラクトシダーゼの探索とα一ガラクトシダーゼを触媒とする配糖化反応について述べて
 いる.鋳ガラクトシダーゼ活性を動物卿〃5刀i惚〃5由来の酵素製剤中より見出し,部分精製を行った結
 果,分子量80000程度のタンパク質に活性を確認し,新規酵素であることを示している.α一ガラクトシ
 ダーゼ活性を触媒として用い,オリゴ糖,水溶性多糖に対するα・ガラクトシル化反応を行うことにより,
 ガラクトシル基の導入を示した.様々な糖鎖に対するガラクトシル基の導入を確認しており,本手法の
 汎用性を示している.また,糖転移反応における足場を必要とせずに,主鎖に対する直接的な配糖化反
 応が可能であることを示しており,生体機能性を有する分岐糖鎖の合成において,非常に有用な反応で
 あると言える.
 第5章は結論であり,上記各章を総括している.
 以上要するに本論文は,これまで前例のない新たな技術である酵素触媒高分子反応を開拓し,糖鎖の
 リン酸化,硫酸化,配糖化反応の開発を行ったものであり,.機能性多糖合成における基盤技術として,
 糖鎖工学,生物工学の発展に寄与するところが少なくない.
 よって,本論文は博士(工学)の学位論文として合格と認める.
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